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RESUMO

O hipopituitarismo é uma patologia endécrina que afeta a
glandula pituitaria, o que leva a disfungdo de varias
outras glandulas enddcrinas no corpo humano, ja que se
trata de um funcionamento inadequado de uma glandula
central. As causas dessa patologia podem ser genéticas,
congénitas ou adquiridas. As complicagdes do
hipopituitarismo podem ser inUmeras relacionadas as
deficiéncias hormonais e podem trazer prejuizos
secundarios como a diminui¢do cognitiva e transtornos
psicolégicos.
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ABSTRACT

Hypopituitarism is an endocrine disorder that affects the
pituitary gland, which leads to dysfunction of several other
endocrine glands in the human body, since it is an inadequate
functioning of a central gland. The causes of this pathology
can be genetic, congenital, or acquired. The complications of
hypopituitarism can be numerous related to hormonal
deficiencies and can bring secondary damage such as
cognitive impairment and psychological disorders.

KEYWORDS: Hypopituitarism, hypophysis  Gland,
Pituitary.
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1. INTRODUCAO

O hipopituitarismo é classificado como uma doenca
enddcrina e definida como uma deficiéncia parcial ou
total da glandula pituitaria, também conhecida como
hipofise. Apesar de ter essa definigdo, ndo é comum a
deficiéncia de toda a hipofise, somente a sua porcéo
anterior, chamada de adenohipéfise. Quando ha o
acometimento de mais de um eixo hipofisario, pode-se
nomear como pan-hipopituitarismo®.

A adenohipdfise é produtora dos hormdnios GH,
FSH, LH, TSH, ACTH e prolactina, sendo que quando
afetados, geralmente segue essa ordem, comegando
pelo GH e, por ultimo, a prolactina. Quando héa a
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deficiéncia de PRL geralmente o prognostico é pior?.

As causas dessa doenca se dividem em trés grandes
grupos, sendo eles: as causas genéticas, as sindromes
congénitas e as adquiridas. Das causas genéticas, a
mais comum é a mutacdo do gene PROP1, que se
localiza no cromossomo V, principalmente relacionada
com uma deficiéncia de GH®.

Com relacéo as sindromes congénitas, tem-se como
destaque a sindrome de Prader-Willi, na qual h& a
deficiéncia de GH, FSH e LH; consequentemente, esse
paciente possui uma hipotrofia muscular. Além disso,
apresenta uma hiperfagia importante, o que leva a
obesidade e suas repercussdes, e um leve grau de
retardo mental. E, por conta da deficiéncia de LH e
FSH, os portadores comumente terdo um atraso puberal
e, no caso do sexo masculino, uma criptorquidia
bilateral*.

Também, podem-se ter infec¢Bes congénitas que
levam a um comprometimento hipofisario direto ou
indireto através da insuficiéncia hipotalamica®.

Outra sindrome congénita é a sindrome de
Kallmann, a qual é relacionada com a migragdo
inadequada de alguns neurdnios produtores de GnRH
pelo hipotdlamo e olfatérios. Logo, esse paciente tera
deficiéncia olfativa e deficiéncia gonadal, ja que nédo
produzird FSH e LH de forma adequada®.

Em relacdo as causas adquiridas, os adenomas
hipofisarios sdo os mais comuns, os quais levam ao
hipopituitarismo por meio da compressdo mecéanica e
consequente isquemia®.

Outra causa comum é a sindrome da sela turcica
vazia, que é uma herniacdo do tecido aracnoide por
dentro da sela tdrcica que acaba comprimindo a
hipofise contra o assoalho da sela; quando se faz uma
TC, vé-se a hipéfise achatada. Também, ha as causas
por infeccBes e auto-imunes®.

A apoplexia hipofisaria também € uma causa
comum de ocorrer, que é precedida por uma histdria
clinica de uma cefaleia subita. O que acontece é
semelhante a um AVC hemorragico, porém é localizado
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dentro da hipofise. Isso leva a uma perda da funcao
importante, ja que ha edema e infarto da glandula®.

A sindrome de Sheehan (destruicdo abrupta ao
tecido hipofisario por infarto ou hemorragia) esta
relacionada com o estagio puerperal, a paciente durante
0 parto entra em um quadro de hipovolemia, tendo uma
hipotensdo e vasoespasmos nos vasos da hipdfise,
levando a uma necrose focal da hipdfise?.

Também pode ocorrer de forma traumatica em
pacientes que sofreram um TCE grave, ou seja, com
Glasgow menor do que 8, que pode ser secundario a
uma patologia como a epilepsia, culminando em um
hipopituitarismo. A forma mais comum desse tipo de
patologia é a deficiéncia de FSH e LH, e pode ser um
quadro reversivel ou subclinico’.

O diagnostico de hipopituitarismo é dividido em
clinico e laboratorial. Sendo que a clinica do paciente
guia a propedéutica realizada, avaliando cada uma das
deficiéncias hormonais de forma individualizada®.

O tratamento realizado varia muito de um paciente
para outro, sendo que o ira depender da etiologia, do
tipo e da gravidade da insuficiéncia hormonal. Além
disso, o tratamento possui algumas variagdes,
dependendo do acometimento da pituitaria, da idade e
do sexo da pessoa que ¢ portadora da patologia?.

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um
paciente portador de hipopituitarismo que teve um
diagnostico tardio; elaborar uma revisdo de literatura
cientifica sobre a doenca; ressaltar as implicacdes
enddcrinas e psicolégicas que foram geradas; dissertar
sobre  epidemiologia, manifestagdes  clinicas,
diagndstico e tratamento da patologia.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa do tipo relato de caso, com abordagem da
relevancia e de revisdo da literatura pertinente ao
assunto tratado.

O paciente foi selecionado apds consultas com o
endocrinologista orientador do projeto, recebendo o
diagnéstico de hipopituitarismo. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
A) foi aplicado, e o paciente foi orientado sobre as
condicBes de participacdo no trabalho. A coleta dos
dados foi obtida por atendimentos ambulatoriais do
paciente pelo médico endocrinologista, bem como por
analise de prontuarios médicos, exames
complementares relacionados ao caso. O material
bibliografico referente a revisdo de literatura foi
selecionado através de acesso a bancos de dados
online, como Scielo, Lilacs, Pubmed e UpToDate. Os
artigos foram selecionados com o uso das palavras-
chave: hipopituitarismo, panhipopituitarismo,
insuficiéncia suprarrenal, hipogonadismo,
hipotireoidismo. Os idiomas de preferéncia foram o
Portugués, o Inglés e o Espanhol, incluindo
publicagdes entre os anos 2015 e 2021.

3. CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, com data de
nascimento: 21/01/1997, comparece ao consultério de
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endocrinologia, no dia 21/05/2019, com a queixa
principal de obesidade, alegando estar preocupado com
0 seu desenvolvimento fisico e “querendo perder
peso”, sem outro diagndstico prévio. Apresentava
histérico patoldgico pregresso de rubéola neonatal e
epilepsia na infancia.

No exame fisico, altura de 1,47 m, peso de 73,4 kg,
IMC 34, Tanner G3P2 com volume testicular de 4 mli,
avaliado com o auxilio do orquidémetro de Prader e
pénis de 8 cm. Apo6s exame clinico, observou-se
auséncia de caracteres sexuais secundarios masculinos
como a inexisténcia de pélos nas zonas pubicas, axilas,
face e voz infantil, além do proprio baixo estagio
puberal. Ademais, interrogou-se um atraso cognitivo
do paciente e dificuldade para articulacéo das palavras.

Foram solicitados exames para investigacdo da
possivel causa dos sintomas do paciente e orientacdo
nutricional para perda de peso, ja que também alegou
ndo possuir uma dieta balanceada.

O paciente retorna no dia 11/06/2019, com os
resultados dos exames feitos anteriormente no ano de
2016 e 2017, com T4 livre 0,25 ng/dL e 0,49 ng/dL,
respectivamente, e com valores de TSH dentro dos
valores de referéncia. Alem disso, apresenta exames
solicitados na ultima consulta: radiografia de punho
indicando idade éssea de 17 anos; cortisol 7,7 mcg/dl;
FSH 1,33 mUl/ml; LH 0,14 mUl/ml; prolactina 13,5
ng/ml; T4 livre 0,51 ng/dl; TSH 3,9 Ul/ml; testosterona
15 ng/dl e IGF-1 61 ng/ml.

Diante dos valores citados anteriormente, foi
firmado o diagndstico de hipotireoidismo central, ja
que apresentava valores de T4 livre abaixo do normal e
0 TSH se mantinha em niveis normais. Assim, iniciou-
se a reposicdo hormonal com levotiroxina 75 mg,
sendo indicado o acompanhamento e retorno para
controle de dose.

Também, foi feito o diagndstico de deficiéncia de
testosterona de nivel central por conta dos baixos
niveis das gonadotrofinas (FSH e LH). Dessa forma,
foi prescrito 1 ml de testosterona 200 mg/2ml IM a
cada 21 dias e retorno para controle de dose.

Além disso, como o IGF-1 estava abaixo do nivel
de normalidade, também foi feito o diagnostico da
deficiéncia de GH (somatotrofina). Porém, o paciente
ja possuia idade 6ssea de 17 anos com epifises 6sseas
calcificadas, ndo sendo indicada a reposicao de GH.

Como os trés diagndsticos supracitados eram de
nivel central (hipotaldmico ou hipofisério), o
diagnéstico de hipopituitarismo foi firmado.

No dia 04/09/2019, os exames apresentaram:
testosterona 515 ng/dl e T4 livre 0,71 ng/dl. Diante dos
resultados, aumentou-se a dose de Levotiroxina para
100 mcg. Também foi solicitada uma ressonancia
magnética de sela tdrcica, que ndo apontou
anormalidades macroscopicas, e o teste de cortisol apos
cortrosina. O paciente foi orientado quanto a sua dieta e
estimulado a pratica de atividade fisica.

No dia 19/02/2020, o paciente pesava 72,9 kg, uma
diminuicdo de 4,3 kg em relacéo a sua ultima medida.
Os resultados laboratoriais apontaram: Cortisol ap6s
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cortrosina dentro da normalidade, ACTH dentro da
normalidade, testosterona 112ng/dl, colesterol total 165
mg/dl, HDL 38 mg/dl, LDL 98 mg/dl, triglicerideos
145 mg/dl, TSH 0,02 Ul/ml, T4 livre 0,94 ng/dl. Foi
aumentada a dose de Levotiroxina para 125mcg,
mantendo niveis de T4 livre dentro da normalidade
ap6s 8 semanas de mudanca de dose e 125mg de
testosterona intramuscular a cada 21 dias.

Na avaliacdo em 12/02/2021, o paciente relata
aumento testicular, mudanca na voz, aparecimento de
pélos pubianos, em face e axilas.

Como apresentava todos esses déficits hormonais e
foi interrogado um atraso cognitivo do paciente,
indicou-se um acompanhamento com o psiquiatra.

Ao ser avaliado em consultas psiquiatricas em
12/02/2021 e 19/02/21, apresentava-se com aparéncia
adequada. Sua atitude era de inibicdo, timidez, mas
cooperativa. Paciente licido, sem alteracdo do nivel e
campo da consciéncia, normotenaz, normovigil e ndo
possuia fendmenos alucinatérios.

Conseguia evocar informacGes armazenadas na
memdria de forma favordvel, sem alteracdo de
memdria pregressa e de curto prazo. Apresentava-se
com pouca inflexdo da fala e hipoprosddia, mas
compreendia o que era questionado.

Também, possuia bradifasia com discreta laténcia
para responder as perguntas. O curso do pensamento
era ligeiramente lentificado e com discretas
interrupcoes, além de reducdo do nimero de ideias e
inibicdo da associagdo entre as ideias. O contetdo do
pensamento esteve um pouco empobrecido durante as
consultas.

A psicomotricidade  estava  discretamente
lentificada, mas sem apatia. N&o possuia alteraces do
juizo de realidade.

A capacidade intelectiva ndo foi avaliada com testes
especificos, porém apresentou pouca capacidade de
compreensdo verbal e de raciocinio abstrato ao dialogo,
com vocabulario restrito e pouca elaboracdo de
respostas. Apesar disso, soube interpretar provérbios
simples, responder indagacbes e fazer célculos
matematicos simples.

Apresentava-se normobdlico sem atos impulsivos.
Ademais, observou-se pragmatico e definiu alguns
interesses simples de realizacdo pessoal. O afeto se
mostrou inibido, pouco modulado, mas sem
embotamento e eutimico. A orientagdo autopsiquica e
alopsiquica ndo possuia alteragdes.

4. DESENVOLVIMENTO
Epidemiologia

Os estudos epidemiolégicos sobre hipopituitarismo
iniciaram na década de 1990, sendo realizados para
avaliar a expectativa de vida e mortalidade atribuivel as
deficiéncias hormonais. Logo, pacientes com outras
doengas, como acromegalia e a doenca de Cushing,
foram excluidos do estudo. Desse modo, de acordo
com esse critério de selecdo, a incidéncia de
hipopituitarismo foi de 8,3 e 10,7 casos por milhdo de
habitantes por ano?.
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Além disso, no ano de 2001, foi publicado o
primeiro estudo epidemiolégico populacional sobre
qualquer causa de hipopituitarismo em adultos. A
preponderéncia relatada foi de 45,5 casos por cem mil
habitantes na populagéo geral e a incidéncia anual foi
de 4,21 novos casos por 100.000 habitantes,
conservando-se constante ao longo dos 7 anos em que
durou a investigacdo?.

Também, percebe-se que o hipopituitarismo possui
sua epidemiologia associada com o aumento da
morbidade e mortalidade em relacéo ao registrado em
uma populacdo saudavel da mesma idade e sexo,
principalmente por conta das deficiéncias hormonais
levando a complicagdes. Outrossim, observa-se que 0
sexo feminino possui maior mortalidade que o
masculino acometido pela insuficiéncia da glandula
pituitaria®.

Acresce que a taxa de mortalidade em pacientes
com hipopituitarismo pode ser considerada, de fato,
alta. Mas se deve considerar como fato importante que
0s pacientes com hipopituitarismo geralmente sdo um
grupo heterogéneo e existem fatores clinicos que
podem influenciar em seus respectivos prognasticos®.

Fisiopatologia

A hipdfise & uma glandula enddcrina situada na
base do encéfalo em uma cavidade do osso esfenoide
denominada sela tdrcica (ou fossa hipofisaria)?.

Ela se subdivide em duas regides: a hipdfise
anterior ou adenohipdfise, responsavel pela sintese de
horménio do crescimento (GH), das gonadotrofinas
(LH e FSH), do horménio estimulador da tireocide
(TSH), do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e da
prolactina (PRL). Enquanto na regido posterior,
neurohipdfise, sdo armazenados e secretados o0s
horménios antidiurético (ADH) e a ocitocina (D)°.

Os hormdnios hipofisarios sdo responsaveis pelo
estimulo das gléndulas endécrinas periféricas, que
sintetizam e secretam horménios envolvidos em
diversas fungdes: crescimento, desenvolvimento
neuropsicomotor, maturacdo sexual, fertilidade,
controle de gasto energético, regulacdo do metabolismo
de carboidratos, lipideos e proteinas e a manutencéao do
balanco hidroeletrolitico®.

A secrecdo hormonal da hipdfise é controlada pelo
hipotdlamo, regidio do diencéfalo localizado
superiormente a glandula hipéfise. A hipdfise anterior
é controlada por fatores ou hormdnios de excitatdrios e
inibitérios, sendo que estes fatores sdo produzidos
pelos neurbnios do hipotadlamo e passam pelo sangue
através dos vasos do sistema porta-hipofisario®.

A secrecdo de ACTH é estimulada pelo fator
hipotaldmico CRF (Corticotrophic Releasing Factor),
de forma que o ACTH regula a sua propria liberagao
por um mecanismo de feedback que envolve o controle
da liberacdo do CRF pelo hipotdlamo. A partir dai,
forma-se o eixo HHSR (Hipotadlamo-Hipdfise-
Suprarrenal), sendo que 0 ACTH é o principal estimulo
para producdo de cortisol pelo cdrtex da suprarrenal;
ele também ¢ estimulado pelo GH e pelo sistema

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Almeida et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

nervoso auténomo simpatico (SNAS) através das
catecolaminas®®,

O desenvolvimento sexual e a maturacdo do
sistema reprodutor masculino e feminino ocorrem
através da maturagdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-
Gonadas, geralmente entre 8 e 13 anos de idade no
sexo feminino e dos 9 aos 14 anos no sexo masculino®.

O gatilho para o inicio da puberdade decorre da
secrecdo pulsatil do decapeptideo hipotalamico GnRH,
0 horménio liberador de gonadotrofina. Como
consequéncia, o GnRH estimulard a secregdo
hipofisaria das gonadotrofinas: horménio luteinizante
(LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH),
hormonios essenciais para a maturacdo, para o0
desenvolvimento sexual secundario, e para a
gametogénese'!.

A secrecdo da tireotrofina (TSH) pela hipofise é
realizada sob estimulo do hormdnio liberador da
tireotrofina (TRH), além da retroalimentacdo negativa
(feedback negativo) sinalizada pelos hormonios
tireoidianos, a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4).
Entretanto, 0 mais importante hormoénio regulador da
sintese e excre¢do de TSH é o hormonio hipotaldmico
TRH?,

Os hormonios tireoidianos (HT) sdo responsaveis
pelo crescimento, desenvolvimento e metabolismo de
todos os 6rgdos e estruturas do organismo, pois todos
o0s tecidos apresentam receptores especificos para 0s
HT. A glandula tireoide secreta predominantemente o
T4, sendo que pelo processo de desiodagdo ocorre a
formacdo de T3, com acéo bioldgica cinco vezes maior
do que o0 T4. O T3 potencializa a expressao e a a¢do de
varias enzimas do metabolismo oxidativo, ATPases,
transportadores ibnicos e proteinas importantes para o
desenvolvimento de varias funcdes especificas!?.

A prolactina ¢ um horménio sintetizado pelas
células lactotréficas da hipdfise anterior. Sua producéo
é regulada pelo hipotalamo através de um mecanismo
inibitério  controlado pela  dopaming, um
neurotransmissor catecolaminérgico dominante no
sistema nervoso central humano. A prolactina participa
do sistema limbico, da cognigdo, do mecanismo de
fome e saciedade, modulagdo da funcdo renal e
cardiovascular, além da participacdo no controle da
motilidade gastrointestinal®.

Dentre as principais fungdes da prolactina estéo a
regulacdo do desenvolvimento das glandulas mamarias
no periodo da gestacdo e a acdo como fator de
estimulagdo para a lactagdo no periodo pos parto,
efeitos lactogénicos e galactopoético®®,

A outra maneira de controle hormonal dos eixos
hipofisarios é através do trato hipotalamo hipofisario,
que une o hipotalamo a hipdfise posterior através das
terminag0es distais das fibras nervosas®.

O horménio antidiurético (ADH) ou vasopressina &
sintetizado pelos neurdnios dos nucleos supradptico e
paraventriculares do hipotdlamo. O ADH é
transportado através da haste hipofisaria para ser
armazenado na hipdfise posterior. Esse hormonio
também participa da manutencdo da osmolaridade
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plasmatica e do equilibrio hidroeletrolitico, juntamente
com o0 sistema  renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e o mecanismo da sede®.

A ocitocina, assim como o ADH, ¢é sintetizada pelos
nlcleos supradptico e paraventriculares do hipotalamo
e, posteriormente, armazenada na neurohipéfise, de
onde € lancada para a corrente sanguinea. Sua liberacdo
pode ser estimulada pela acetilcolina, noradrenalina,
dopamina e serotonina. Ademais, sua liberacdo pode
ser estimulada por estimulos fisicos e mecanicos:
toque, calor, olfato, alguns tipos de luzes e sons’.

A ocitocina age na contragdo do mdasculo liso
uterino durante o trabalho de parto e na ejecdo do leite
materno. Também participa do desenvolvimento de
cognicdo e aproximacgdo social, ainda possui agdo
redutora dos niveis de estresse através da diminuicao
da ansiedade’.

O hipopituitarismo ocorre quando ha uma
deficiéncia parcial ou total na produgdo de qualquer um
dos hormonios da adenohipdfise. Entretanto, quando a
deficiéncia ocorre em mais de um horménio, a doenga
pode ser denominada como panhipopituitarismo?.

A doenca é causada pela perda da funcéo secretora
da hipofise, sendo dividida em causas genéticas,
adquiridas e idiopéticas. As causas adquiridas sdo as
mais comuns. Contudo, nos pacientes pediatricos
prevalecem as causas genéticas®4.

Dentre as causas genéticas hereditarias esta a
Sindrome de Kallmann, com prevaléncia de variavel de
1:10000 e 1:80000 em homens e 1:50000 em
mulheres, podendo atingir uma relacdo maior no sexo
masculino de 5:1 2,

A sindrome se caracteriza pela agenesia ou
hipoplasia do nervo olfativo, repercutindo clinicamente
com anosmia e/ou hiposmia. Além de outras
repercussdes como cegueira, surdez, agenesia renal e
transtornos de movimentacdo. Ademais, observa-se
uma deficiéncia na sintese e secrecdo do hormonio
liberador de gonadotrofinas, o GnRH, produzido pelo
hipotalamo, levando a um quadro de hipogonadismo
hipogonadotréfico (HHI) permanente ou reversivel's.

O HHI é a auséncia de desenvolvimento puberal,
seja ela parcial ou completa, secundaria a um defeito na
producdo ou secre¢do hipotaldmica do horménio
liberador de gonadotrofinas (GnRH) ou pela resisténcia
hipofiséria a sua ag&o?S.

Outra sindrome genética hereditaria é a de Prader
Willi (SPW), a qual ocorre devido a uma mutagdo no
cromossomo 15. Nestes casos, 0 paciente apresenta
hiperfagia, obesidade, retardo mental, hipotonia
muscular e diabetes mellitus?.

O Hipogonadismo hipogonadotréfico (HHI) é
muito comum em pacientes com SPW, geralmente
apresenta-se com hipoplasia genital, puberdade
atrasada, desenvolvimento puberal incompleto e
infertilidade, mas puberdade precoce e pubarca
prematura também podem ocorrer?S,

Também ha a sindrome de Laurence-Moon-Biedl,
que se caracteriza por hipogonadismo, geralmente de
origem central, retardo mental, obesidade, retinite
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pigmentosa e sindactilia, sendo um distdrbio
heterogéneo clinico e genético?.

As causas de hipopituitarismo congénito sdo as
mutaces dos genes Lhx3, Lhx4, Hesx1, de inicio
precoce, responsaveis por alteragdes anatdmicas da
hipofise e pela deficiéncia hormonal. Enquanto as
mutacdes dos genes PROP-1, Pit-1, T-Pit, que ocorrem
tardiamente, provocam apenas distlrbios hormonais,
pela falha nos fatores de transcricdo dos genes
envolvidos?®,

Dentre as causas adquiridas, o adenoma hipofisario
€ a mais frequente, com prevaléncia na populagdo geral
entre 68-94 casos por 100000 habitantes. Ele
corresponde a 60% das causas de hipopituitarismo
entre os adultos. Trata-se de uma neoplasia benigna,
que pode ser subdividida em microadenoma, quando o
tumor ndo ultrapassa os 10 mm, e 0s macroadenomas,
quando o tamanho da massa excede esse valor'’.

O hipopituitarismo pode resultar de uma
compressdo ou destruicdo do parénquima hipofisario

Tabela 1. Causas adquiridas do hipopituitarismo
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pelo tumor. E, também, pode ser consequéncia do
tratamento do tumor realizado por cirurgia ou
radioterapia. Na avaliacdo do paciente com suspeita de
hipopituitarismo se deve determinar a presenga, 0
tempo e o grau da deficiéncia hormonal; a etiologia; a
presenca de alteraces visuais; e uma abordagem
laboratorial inicial com as dosagens basais dos
hormdnios hipofisarios e das glandulas-alvo’.

O hipopituitarismo possui muitas causas como as
neoplasias cerebrais, lesdes em estruturas proximas a
hipofise, causas traumaticas por TCE, doencgas
inflamatorias  autoimunes, inflamagGes cronicas
resultantes de quadros de tuberculose e sifilis terciaria,
doencas infiltrativas sisttmicas como a sarcoidose,
cirirgica (ap6s retirada de adenoma), radioldgica
(radioterapia no cranio), além de causas idiopaticas, as
quais ndo se sabe ao certo as suas etiologias. Também,
pode-se  citar outras causas adquiridas do
hipopituitarismo (TABELA 1),

Além disso, no periodo neonatal a DGH cursa com

Traumatica

Cirurgia; radioterapia; traumatismo craniano

Infiltrativa ou inflamatéria

Sarcoidose; histiocitose X; granulomatose de Wegener; doenga de Takayasu; hemocromatose

Tumoral

Adenoma hipofisario; Meningioma; Tumores hipotalamicos (germinoma, ependimoma, glioma, gangliocitoma, craniofaringioma etc.); Metastases
hipofisarias ou hipotalamicas; Neoplasias hematolégicas (leucemia, linfoma)

Infecciosa

Tuberculose; infecgdo por Pneumocystis jirovecii; toxoplasmose; infeccdes virais (p. ex., citomegalovirus) ou fingicas (p. ex., histoplasmose,
aspergilose); abscesso hipofisario; neurocisticercose; sifilis; meningite aguda (viral ou bacteriana) etc.

Vascular

Necrose hipofisaria p6s-parto (sindrome de Sheehan); apoplexia hipofiséria; diabetes melito; hipotenséo; artrite; aneurismas; anemia falciforme;
sindrome do anticorpo antifosfolipidio (sindrome de Hughes) etc.

Outras patologias do sistema nervoso central

Cisto da bolsa de Rathke; cistos dermoide, epidermoide ou aracndideo; sela tlrcica vazia; hamartoma hipotalamico etc.

Funcional

Nutricional (restri¢do caldrica, desnutri¢do, anorexia nervosa)

Atividade fisica excessiva

Doengas criticas (doengas agudas, AIDS, insuficiéncia cronica renal ou hepética)

Disturbios endécrinos (hipotireoidismo, hiperprolactinemia)

Substéancias (esteroides anabolizantes, excesso de glicocorticoides, estrogénio terapia, agonistas do GnRH, dopamina, analogos da somatostatina,
excesso de hormonios tireoidianos etc.

Miscelanea

Picada de serpente; terapia com interferon-a; linfomatose intravascular; edema cerebral (cetoacidose diabética); quimioterapia; choque elétrico; uso de
cocaina etc.

Fonte: HIGHAM, et al., 2016°.

hipoglicemia, ictericia  conjugada  prolongada,
microfalus e/ou nistagmo. A obesidade truncal, fronte
olimpica, nariz em sela e voz aguda podem estar
presentes. O historico de parto traumatico, histérico
familiar, consanguinidade, defeitos de linha média e
presenca de outras deficiéncias hormonais, podem
indicar a presenca de DGH?,

Em adultos, os sinais sdo inespecificos e estdo
relacionados a outras deficiéncias hormonais ou
diagnostico de DGH na infancia. Os principais
sintomas sdo fadiga facil, distarbios do sono,
depressdo, ansiedade e labilidade emocional, aumento

Manifestacdes Clinicas

As criancas com suspeitas de serem portadoras de
deficiéncia de GH (DGH) devem obedecer aos
seguintes critérios: estatura abaixo de 3 desvios-
padrdo; estatura abaixo de 2 desvios-padrdo associada a
velocidade de crescimento menor que 2 desvios-
padrdo; crianca abaixo de 1,5 desvio-padrdo com
velocidade de crescimento menor que 1,5 desvio-
padrdo por 2 anos consecutivos. Além das criangas
portadoras de lesBes ou traumas na regido hipotalamica
hipofisaria®®.
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da massa gorda e perda de massa magra e 6ssea®.

A deficiéncia de hormdnios gonadotréficos (LH e
FSH) nas criancas cursa com a auséncia de
desenvolvimento puberal, atraso na maturagdo 0ssea e,
nos meninos, micropénis e criptorquidia®.

Nos adultos do sexo feminino: amenorreia,
diminuicdo da libido, dispareunia, atrofia mamaria,
infertilidade, distirbios do sono, perda de massa
muscular e 6ssea, hiperlipemia. Nos adultos do sexo
masculino pode haver diminuicdo da libido,
impoténcia, infertilidade, hiperlipemia, distirbios do
sono, perda de massa muscular e 0ssea, depressdo e
anemia®,

Na deficiéncia do hormdnio estimulador da tireoide
(TSH) o quadro clinico é semelhante ao do
hipotireoidismo primério, entretanto sua relagdo com
outros distlrbios hormonais altera o quadro clinico
tipico do hipatireoidismo. Os sintomas mais relatados
sdo: fadiga, bradipsiquismo, sonoléncia, indisposicéo,
intolerdncia ao frio, pele ressecada, constipacao,
rouquiddo, ganho de peso e anemia. Em criancas,
observa-se uma parada do desenvolvimento
neuropsicomotor'?,

Na deficiéncia do hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH) o quadro clinico caracteristico apresenta:
anorexia, nduseas, vomitos, perda de peso, astenia,
cefaleia, dor abdominal, hipotensdo postural, palidez
cutdnea, hipopigmentacdo da aréola mamaria,
diminuicdo de pelos axilares e pubianos?..

Diagnéstico

A investigacao laboratorial do hipopituitarismo esta
relacionada a realizacdo de dosagens hormonais no
basal e & estimulacdo da secrecdo dos horménios da
hipofise anterior através de testes de estimulo?.

O objetivo para medir os hormdnios dessa glandula
enddcrina é a suspeita de que um ou mais possa estar
apresentando uma producdo subnormal. Essa hipétese
pode ser fundamentada no conhecimento de que o
paciente possua uma lesdo conhecida por causar
hipopituitarismo ou um sintoma trivial relacionado a
doencga'?.

A deficiéncia do GH é denominada como a
irregularidade hipofisaria mais frequente entre os
adultos. O seu diagnostico fundamenta-se em pacientes
portadores de doenga hipotaldmica hipofisaria, os quais
manifestam outros déficits hormonais, ou em
individuos com diagnostico de DGH na infancia. Dessa
maneira, neste paciente, a dosagem basal de IGF-1 e
IGFBP-3 sugestiona o diagndéstico ao se apresentarem
abaixo dos niveis normais para a faixa etaria*.

Os testes de estimulo de GH podem ser realizados,
quando necessario, por meio do teste de tolerancia a
insulina (ITT), pelo teste do glucagon, dosagem apos
macimorelina e pelo GHRH + Arginina. Logo, sera
considerado deficiente de GH o paciente em que 0s
valores desse hormdnio néo se encontrarem acima de 3
Ug/L nestes ensaios®?.

No entanto, ao optar-se por um ensaio provocativo,
0 teste de arginina-GHRH é o mais indicado, pois
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apresenta um risco minimo, ao contrario do teste de
tolerancia a insulina, em que o0 seu uso acarreta 0 risco
de convulsBes e angina, principalmente em idosos,
além de sintomas neuroglicopénicos em pacientes de
todas as idades??.

Por fim, vale ressaltar que, em adultos, os testes de
estimulo, como a arginina sozinha, a clonidina, o L-
DOPA e a combinacdo de arginina e L-DOPA séo
muito mais fracos e, portanto, sdo mais propensos a dar
resultados falso-positivos, ndo sendo apropriados ao
uso®.

A deficiéncia gonadotréfica, ou hipogonadismo
hipogonadotréfico ~ (HHI),  geralmente  ocorre
isoladamente ou pode estar associada a outras
deficiéncias hormonais. O diagnostico laboratorial
dessa doenca consiste em dosagens hormonais de nivel
sérico baixo referente ao estradiol, na mulher, e a
testosterona, no homem, associados a niveis
inapropriadamente baixos de LH e FSH*°.

Em uma mulher em idade pré-menopausica,
portadora de doenga hipofisaria ou hipotalamica, mas
com ciclo menstrual dentro do normal, ndo é necesséario
teste de secrecdo de horménio luteinizante (LH) ou
horménio foliculo estimulante (FSH), pois a
menstruacdo regularizada ja é considerada um
indicador sensivel da funcdo pituitaria-gonadal
intacta’®.

No entanto, se a paciente possuir oligomenorreia ou
amenorreia, 0 LH ou FSH sérico devem ser aferidos,
com o intuito de garantir que nao estejam elevados
devido a doenca ovariana. Em um homem, ao ser feita
a medicdo da concentragdo sérica de testosterona, se
esta for repetidamente baixa entre as oito horas e as dez
horas da manhd e a concentracdo de LH ndo estiver
elevada, o paciente apresenta hipogonadismo
secundario. Acresce que, se a fertilidade for um
problema ao paciente, a contagem de espermatozoides
deve ser efetivada®.

Correlacionados a isso, individuos que apresentam
obesidade, resisténcia insulinica, hipotireoidismo e
acromegalia, frequentemente expressam reducdo da
concentracdo sérica da globulina transportadora de
esteroides sexuais (SHBG), proteina, a qual possa
influenciar na dosagem de testosterona total em valores
abaixo do normal. Em decorréncia disso, nessas
circunstancias, o ideal é determinar a concentracdo de
SHBG por radioimunoensaio e calcular a fragdo livre
de testosterona no soro, obtendo, assim, resultados
mais precisos da fracdo biologicamente ativa desse
hormdnio®®.

A deficiéncia tireotrofica (hipotireoidismo central)
possui como causas a redugdo da capacidade de
secrecdo de TSH pelos tireotrofos hipofisarios,
fomentando o hipotireoidismo secundario, ou a
diminuicdo na producdo do hormoénio regulador de
tireotrofina (TRH) pelo hipotalamo, o que ocasiona o
hipotireoidismo terciario®.

O diagndstico laboratorial desse distarbio
baseia-se na dosagem basal de T4 livre sérico,
detectado em niveis abaixo ou no limite inferior da
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normalidade (ocorrendo geralmente quando o paciente
possui outros deficits hormonais associados), e do
TSH, podendo estar normal, baixo ou até mesmo
discretamente elevado®?.

A deficiéncia de prolactina ou hipoprolactinemia
em mulheres com hipopituitarismo grave devido a
doenca hipotalamica ou hipofisaria no periodo pos-
parto impossibilita a mde de amamentar, pois o
principal papel fisiolégico desse hormonio é para a
lactacdo. Em contrapartida, atualmente, o teste de
rotina para a deficiéncia de prolactina ndo é realizado
porque ¢é dificil distinguir concentragdes séricas baixas
e normais dele!!.

Em UGltima analise, tem-se a deficiéncia de ACTH,
ocorrendo  corriqueiramente associada a outras
deficiéncias hormonais, apesar de também se
apresentar isoladamente por alteracdo no gene do
hormonio liberador de ACTH (CRH) ou apds uma
hipofisite autoimune?,

O diagnostico laboratorial respalda-se na dosagem
do cortisol sérico pela manhd, no horario das oito
horas, confirmando a deficiéncia de glicocorticoide
quando os valores se encontrarem < 4 pg/dl. Em
oposicdo a isso, quantidades > 17 pg/dl do horménio
ligado ao estresse praticamente anulam a existéncia do
déficit, e valores entre 4 e 17 pg/dl requerem testes de
estimulo com o intuito de avaliar a integridade dos
niveis corticotréficos?..

A vista disso, os ensaios provocativos do ACTH
fundamentam-se na realizacdo do teste de tolerancia a
Insulina  (ITT), com o objetivo de provocar
hipoglicemia, com niveis glicémicos séricos menores
que 40 mg/dl, a fim de elevar o cortisol sérico, € o teste
da cortrosina, indicado para situa¢fes nas quais existe
contraindicacdo ao ITT, assim como ocorre nas
cardiopatias, epilepsia e em alteracdes dos niveis de
consciéncia. Ao se fazer uso da cortrosina, espera-se
como padrdo de resposta o pico de cortisol aos 30
minutos apds infusdo endovenosa, semelhante ao teste
de tolerancia a insulina®.

Tratamento

O tratamento do hipopituitarismo é baseado na
manutencdo hormonal das deficiéncias hipofisarias de
forma individual, ou seja, cada paciente vai receber
uma determinada reposicdo de acordo com o seu
acometimento, sendo que as deficiéncias mais comuns
sdo as de GH, LH, FSH, TSH e ACTH?*.

A deficiéncia de ACTH, a corticotropina, gera uma
diminui¢do do cortisol. Dessa forma, o tratamento
realizado para sanar ou minimizar os efeitos dessa
deficiéncia é o uso da hidrocortisol, prednisona ou
prednisolona, de forma que mimetize o fisioldgico, ja
que é o hormdnio que as glandulas adrenais produzem
normalmente®,

Ndo ha exames laboratoriais que avaliem a
adequacdo da reposicdo de hidrocortisona, o que leva a
um desconhecimento sobre a dose ideal necesséria.
Porém, a maior recomendacdo é de 15-25 mg/dia, dose
semelhante a quantidade produzida fisiologicamente,
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podendo variar do limite inferior ao limite superior de
acordo com o peso e necessidade clinica para evitar
uma insuficiéncia suprarrenal severamente
sintomatica®.

A dose pode ser fracionada em duas a trés doses,
sendo que a da manha seria uma dose maior, ja que ha
uma maior producdo de cortisol pela manhd. No
entanto, muitos pacientes esquecem de alguma das
doses durante o dia, sendo preferivel o uso de uma
Unica dose pela manh&?*.

Uma dose inferior ao que precisa de hidrocortisona
pode gerar sintomas de deficiéncia de cortisol, e o
excesso da medicacdo pode gerar sintomas de excesso
de cortisol e perda 6ssea, sendo que variagdes pequenas
da dose ndo sdo detectaveis clinicamente?!,

Exames como medicdes de ACTH plasmatico,
cortisol sérico, cortisol salivar e cortisol urinario néo
possuem valor na adequacdo de dose no tratamento,
pois podem variar muito em cada paciente. Sendo
assim, o critério clinico é o mais importante para guiar
0 tratamento, necessitando de um acompanhamento
médico rigoroso*“.

A insuficiéncia suprarrenal secundaria difere da
primaria.  no  tratamento na  cobertura  de
mineralocorticoide, que é feita na primaria e ndo deve
ser feita na secundéria, j& que a aldosterona é regulada
pela angiotensina Il e o potassio, ndo pelo ACTH?.

Na deficiéncia de TSH, se instaura o diagndstico de
hipotireoidismo secundario e o tratamento sera feito
com a reposicdo de levotiroxina (T4), assim como no
hipotireoidismo primario e em dosagens semelhantes*?.

A reposicdo de levotiroxina ndo deverd ser
realizada até que a avaliacdo do eixo CRH-ACTH-
cortisol  esteja completa no paciente com
hipotireoidismo secundario ou hipopituitarismo, uma
vez que esta condicdo poderd aumentar o clearence,
reduzindo o cortisol que j& se encontra deficiente,
piorando a crise suprarrenal. Além disso, a dosagem de
TSH sérico ndo devera ser utilizada como referéncia na
reposicdo de levotiroxina, a qual se inicia com dose de
1,6 mcg/kg/dia e visa a manter niveis de T4 livre na
metade superior do valor de referéncia®2.

Na deficiéncia de LH e FSH, o tratamento ira se
diferenciar nos homens e nas mulheres e se a
fertilidade é desejada ou ndo. Nos homens, a reposicao
de testosterona é indicada na presenca de
hipogonadismo secundério sem desejo de fertilidade. A
adequacdo da dose é feita pela dosagem de testosterona
sérica e ndo pelo LHZ,

Nos homens que possuem o desejo da fertilidade,
deve-se realizar o tratamento com gonadotrofinas se
tiverem doenca hipofisaria; caso a deficiéncia for
hipotaldmica, o uso de medicagBes que estimulem o
GnRH ou simulem o0 GnRH é indicado®®.

O tratamento em mulheres com hipogonadismo por
doenga hipofisaria e que ndo desejam a fertilidade é
feito pela terapia de reposicdo de estradiol-
progesterona, repondo o0s horm6nios ausentes de
maneira mais fisioldgica possivel. Dessa forma, pode-
se utilizar o estradiol por via transdérmica para ser
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absorvido pela circulacdo sisttmica, de forma
semelhante ao que é secretado pelos ovarios. Se a
paciente possuir (tero, € preciso prescrever um
progestogénio para evitar hiperplasia endometrial ou
carcinomat®.

O uso de estradiol via oral também pode ser
realizado, sendo administrado dos dias 1 ao 25,
associado a uma progesterona do dia 16 ao 25,
mimetizando um ciclo fisioldgico. Quando o estrogénio
é por via transdérmica, ou seja, absorcdo continua pelo
més, a adicdo da progesterona é do 1° ao 12° dia do
més. Sendo que o regime continuo com estrogénio e
uma dose mais baixa de progesterona é mais bem
tolerada. Mulheres que desejam a fertilidade mesmo
com o hipogonadismo secundario devem receber o
tratamento com gonadotrofinas para indugdo de
ovulagéo®.

O GH quando esta deficiente pelo hipopituitarismo
¢ diagnosticado pela dosagem de IGF-1 e IGFBP-3,
possuindo uma indicacdo de repor em criangas, ja que
esse hormonio é essencial para o crescimento normal.
J4 em adultos, o tratamento ndo é indicado
rotineiramente, pois os beneficios clinicos séo fracos e
nao justificam as injecdes didrias e seu alto custo?.

A deficiéncia de prolactina também pode estar
presente  no hipopituitarismo, mas ndo possui
tratamento disponivel atualmente?.

5. DISCUSSAO

Apesar de o paciente ter tido acompanhamento em
decorréncia a histéria pregressa, o seu diagndstico foi
realizado somente aos 22 anos, 0 que gerou
consequéncias negativas para o paciente como a baixa
estatura, obesidade, atraso no desenvolvimento puberal
e uma personalidade com maior timidez.

Nesse caso, a investigagdo da causa do
hipopituitarismo com a ressonancia magnética de sela
tarcica foi realizada para analisar alguma possivel
alteragdo macroscopica hipotaldmica ou hipofisaria,
como ¢ indicado?. Porém, a ressonancia ndo evidenciou
nenhuma alteracdo macroscopica, 0 que leva a
interrogar sobre uma alteragdo microscopica da
pituitaria ou do hipotalamo?.

Essa alteracdo microscopica poderia ter sido
ocasionada por conta da infeccdo passada de rubéola
neonatal, j& que os distarbios inflamatorios e infecgbes
se enquadram como uma possivel causa de
hipopituitarismo de nivel hipotalamico ou hipofisario
como descrito por Pekic & Popovic (2017)%.

Mas, também, o paciente possuia uma historia
patolégica pregressa de epilepsia na infancia, o que
pode ser uma causa do hipopituitarismo por conta de
algum trauma decorrente de alguma crise ou da propria
fisiopatologia da doenga?. Além disso, esse histdrico
de crises convulsivas pode se enquadrar como uma
consequéncia da rubéola neonatal.

De acordo com Fleseriu et al. (2016)*, as alteragdes
laboratoriais do paciente confirmaram o diagndstico de
hipotireoidismo central e hipogonadismo central. Os
valores de TSH do hipotireoidismo estavam dentro da
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normalidade, com alteracdo do T4 livre. Mas os valores
de FSH e LH estavam diminuidos, assim como a
propria testosterona ao se analisar 0 eixo hipotalamo-
hipofise-gbnada.

Dessa forma, conclui-se que realmente o paciente
possui um hipopituitarismo, porém nao se pode afirmar
se 0 acometimento é diretamente da pituitaria ou se é
um acometimento indireto devido a insuficiéncia
hipotalamica.

A producdo de GH, FSH, LH e TSH foram
comprometidos, seguindo a ordem de insuficiéncia
hormonal fisioldgica da hipdfise no hipopituitarismo
como é descrito em Higham?.

Como descrito por Pekic & Popovic (2017)%, a
avaliacdo ideal do eixo CRH-ACTH-cortisol do
paciente seria pelo teste de tolerancia a insulina (ITT).
Porém, como o paciente possuia o histérico de
epilepsia na infancia, esse exame esta contraindicado.
Também, sabe-se que para a realizacdo desse teste é
necessaria a internagdo hospitalar, o que o torna menos
viavel. Assim, optou-se pela dosagem de cortisol ap6s
estimulo com cortrosina, que é indicada por Ospina et
al. (2016)%.

O paciente ndo possuiu insuficiéncia de ACTH, que
gera a deficiéncia do cortisol.  Sendo assim, 0
hipopituitarismo diagnosticado nesse caso trouxe
menores impactos na manutencdo da vida em
comparagdo com outras pessoas com insuficiéncia da
pituitaria que possuem um acometimento do ACTH. Ja
que, quando ha essa deficiéncia, had diversas
comorbidades como o comprometimento do sistema
cardiovascular, do sistema pulmonar e do sistema
imune, inclusive indmeras infeccBes de repeticdo e de
dificil tratamento“.

Vale ressaltar a importante funcdo do cortisol no
organismo humano, participando do ciclo circadiano,
elevado em momentos de estresse; realizando
manutenc¢do do sistema imune, participa na modulacdo
dos valores presséricos artérias e nos niveis de
glicemia. Dessa forma, em concordancia com
Bornstein et al. (2016)%, vé-se que o cortisol é
fundamental para a manutengéo da vida.

Como o hipaotireoidismo do paciente é devido ao
hipopituitarismo, ou seja, de nivel central, o
acompanhamento para avaliar a dose terapéutica
correta para o paciente é pelo T4 livre, ndo sendo pelo
TSH como no hipotireoidismo primério, o que é
descrito em Persani et al. (2018) 2. A dose terapéutica
para o paciente que atingiu niveis normais de T4 livre
foi de 125mg de levotiroxina.

Uma das explicagdes para a permanéncia do TSH
em valores normais, mesmo com baixos niveis de T4
livre, € a alteragdo na glicolisagdo do TSH por falta de
estimulo do TRH, produzindo-se uma molécula
disfuncional. Assim, o tempo de depuracdo desse TSH
sera maior, ocasionando uma deteccdo laboratorial de
valores normais, mas com sua funcdo biolégica
inativa'?.

Sabe-se que a liberacdo de FSH e LH pela hipéfise
varia de acordo com a frequéncia e amplitude liberacéo
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de GnRH pelo hipotalamo. Sendo assim, o
acometimento hipotaldmico pode ser uma explicacdo
para a insuficiéncia de gonadotrofinas, ocasionando a
diminuic8o de testosterona, como é descrito em Cuesta
et al. (2016)'°, mas ndo se afasta um acometimento
direto da glandula pituitaria®®.

Para esse caso, a terapia de reposicdo de
testosterona foi indicada e trouxe beneficios para o
paciente, como aumento do falo, mudanca da voz,
aumento da massa magra, melhora da capacidade para
trabalho, melhora do estado geral e crescimento de
pélos*.

Apesar de possuir uma deficiéncia de GH, a
indicacdo de reposicdo desse hormdnio ndo é bem
estabelecida na idade de diagndstico do paciente, ja que
as epifises dsseas ja estdo calcificadas. Além disso, o
alto custo da medicacdo impede, na maioria dos casos,
a continuacdo do tratamento, tornando seu custo-
beneficio baixo*.

Na consulta psiquiatrica, evidenciou-se que o
paciente possui um empobrecimento discreto da
afetividade e da pobreza de conteldos nas respostas.
Mas ndo apresentou um comprometimento do aspecto
cognitivo significativo em decorréncia de atraso de
desenvolvimento, o que foi perceptivel sem a
necessidade de realizar um teste especifico para
capacidade intelectiva.

E isso se deu, embora a deficiéncia de estimulos e
de receptividade em periodo tenro da infancia possa ter
ocasionado dificuldades de socializacdo e o
comprometimento do desenvolvimento hormonal possa
ter desencadeado maior timidez ou desconforto,
acarretando uma dificuldade de se expressar.

6. CONCLUSAO

Portanto, conclui-se que o desenvolvimento do
presente estudo revelou a importancia da inclusdo do
hipopituitarismo como diagnostico diferencial junto a
outras patologias de origem enddcrina nos pacientes
que possuem atraso no desenvolvimento. No caso,
observa-se que o diagndstico foi confirmado
tardiamente, aos 22 anos de idade, o que acarretou
prejuizos irreparaveis ao paciente, no que diz respeito
ao desenvolvimento fisico e psicossocial.

Além disso, percebe-se que o atraso do
desenvolvimento sexual pode ter influenciado o
paciente a ndo ter tido a sexarca até os 24 anos (idade
atual).

Diante disso, vé-se que 0 acompanhamento
pedidtrico das criancas e dos adolescentes &
indispensdvel e que os profissionais devem ser
capacitados para realizar o diagnéstico precoce do
hipopituitarismo, visando ao tratamento em tempo
habil, com o propdsito de minimizar ou mesmo impedir
0 surgimento de sequelas, sejam elas reversiveis ou
ndo.
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